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Le Registre Remera

Remerciements

Faute de déclaration obligatoire des malformations et de systéme d’information médicale dédié a la surveillance
épidémiologique, seule la participation active, volontaire et bénévole des services hospitaliers publics et privés
de Rhone Alpes permet de collecter des données. Ainsi, sans la collaboration des chefs de service, des cadres,
des secrétaires, des médecins DIM et anatomo-pathologistes, qui signalent les cas, donnent acces aux dossiers
et aux archives, fournissent des compléments d’information, mettent a disposition un bureau pour I’enquétrice,
adressent les comptes rendus d’autopsie, il n’y aurait pas d’enregistrement possible... L’équipe de Remera
remercie chaleureusement I’ensemble de la communauté médicale partenaire du registre pour sa participation.

L’équipe et le conseil d’ Administration du Registre tiennent tout particuliérement a saluer le travail et le soutien
de la direction des Hospices Civils de Lyon (HCL)

Aspects administratifs et financiers

Structure de santé publique orientée sur la surveillance, la recherche et la prévention des malformations
congénitales, le Registre des Malformations en Rhone Alpes REMERA a débuté ses activités le ler janvier
2007 a la suite de la fermeture, fin 2006, de I’Institut Européen des Génomutations, dirigé par le docteur
Elisabeth Robert Gnansia.

Le registre Remera abrite dans ses archives plus de 62 000 dossiers d'enfants et feetus porteurs de
malformations enregistrés depuis 1973. Cette base de données est 'une des plus riche et documentée
d’Europe.

Statuts

L’association Remera est régie par la loi de 1901, elle est présidée par Monsieur le Professeur Jean Francois
Lacronique, Madame le docteur Elisabeth Gnansia présidant quant a elle, son Conseil Scientifique. La
composition du Conseil d’ Administration de Remera est la suivante :

- Président : M. le Pr Jean Francois Lacronique, Professeur de Santé Publique

- Secrétaire : M. Denis Poizat, Maitre de conférences HDR, Université Lyon 2

- Trésorier : M. Claude Gaudry, retraité

- Bureau : M. Jean Claude Laborier (informaticien du registre IEG, retraité), Mme le Dr Christine Cans
(épidémiologiste, DIM Grenoble, secrétaire générale du Rheop), M. le Dr Philippe Roth, (obstétricien
CHU Necker), Mme le Dr Elisabeth Robert Gnansia (généticienne).

Composition de I’'équipe :
L’équipe du registre est ainsi composée :

Salariés :
- Directrice générale, 1 ETP : Emmanuelle Amar
- Secrétaire (saisie rapports anapath + cyto), 0,2 ETP : Catherine Cuoq
- Assistante de recherche, 0,5 ETP : Ludivine de Brosses
- Ingénieur informatique 0,5 ETP : Ny Haingo Andrianarisoa
- Enquétrice Isere, 0,5 ETP : Gwenaelle Brun (IDE)
- Enquétrice Ain : Dr Anne Grasset
- Enquétrice Rhéne, 0,8 ETP : Catherine Cuoq
- Enquétrice Loire et épidémiologiste, 0,4 ETP (CDD) : Sara Convert
- Chargée étude : 0,5 ETP a partir de décembre 2013 pour 6 mois CDD : Sourour Addad

Bénévoles :



- Elisabeth Gnansia: médecin généticien: codage, réponses questions térato, 1 jour par mois + mails;
- Soutien administratif du CA

Stagiaires :
- llyass el Saadi, L3 informatique

Financement

Le financement de Remera a été assuré en 2013 par le biais de subventions de fonctionnement annuelles, issues
de I'Institut de Veille Sanitaire (InVS), du Conseil Régional Rhéne Alpes, de I’Institut National de la Santé et
de la Recherche Médicale (Inserm), de 1’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(Afssaps/ANSM), pour un budget annuel TOTAL de 223 000 euros.

Ce budget inclut tous les salaires du personnel, les charges sociales, les loyers, achats de matériel,
déplacements, téléphone et maintenance informatique, frais de gestion, ménage etc.

Le registre ne dispose d’aucune aide financiere ou en nature (pas de mise a disposition de locaux, de personnel,
pas de mise a disposition de moyens, tels que 1’acces a des bases documentaires).

La gestion comptable est assurée par un expert comptable agrée, commissaire aux comptes, M. Alain Roux,
cabinet RSM CCI Conseils, 2 bis rue Téte d’Or, 69006 Lyon.

Les HCL interviennent uniquement dans la gestion financiére du registre, pour les seules subventions qu’ils
gérent. Ils font ’avance des salaires du personnel, 1ié par contrat aux HCL, sous réserve des maintiens de
subvention et de qualification du registre.

Commission Nationale Informatique et Libertés

Suite a 1’avis favorable accordé au registre par le Comité Consultatif sur le Traitement de 1’Information en
matiere de Recherche dans les domaines de la Santé (CCTIRS) en date du 17 septembre 2009, le registre s’est
vu notifier par la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL) le renouvellement de son autorisation
de mise en ceuvre du traitement informatique des données médicales.

Conseil Scientifigque :

Les objectifs du conseil scientifique de Remera, présidé par docteur Elisabeth Robert Gnansia sont les
suivants :

M Anticiper les besoins de recherche et initier des projets nouveaux
M Garantir une évaluation rigoureuse, neutre et indépendante des projets

Le conseil scientifique est composé des personnalités suivantes, choisies pour leurs compétences et leur intérét
pour la surveillance et la recherche relatives aux malformations congénitales :

M. le Dr Patrice Bouvagnet, cardiologue généticien, Hospices Civils de Lyon (HCL)

- Mme le Dr Raymonde Bouvier, anatomopathologiste pédiatre, HCL

- Mme le Dr Christine Cans, médecin épidémiologiste, CHU et RHEOP, Grenoble

- M. le Pr Olivier Claris, chef du service de néonatalogie, HFME, HCL

- M. le Pr Pierre Cochat, Chef du service de néphropédiatrie, HCL

- Mme le Dr Daniéle Combourieu, spécialisée en échographie feetale, Lyon

- M. le Pr René Ecochard, Responsable de I'Unité de biostatistique du Département d'Information
Médicale des HCL, membre INSERM et CNRS

- M. le Pr Pascal Gaucherand, Chef du service maternité, HFME, HCL

- M. le Dr Aram Gazarian, Chirurgien orthopédiste, Clinique du Parc, Lyon

- Nicolas Lechopier, docteur en Philosophie,Maitre de Conférences Université Lyon 1 (Ethique dans la
recherche)

- Mme le Dr Fabienne Prieur, généticienne, CHU St Etienne

- M. Le Dr Damien Sanlaville, généticien, HFME, HCL



- Mme le Pr Sabine Sarnacki, chirurgienne infantile et oncologue, AP HP Paris
- M. le Dr Thierry Vial, spécialiste de pharmacovigilance, HCL
- Maurice Vercherat, généticien pédiatre, CH Chambéry

Les objectifs du registre Remera

Ils couvrent a la fois le domaine de la santé publique et celui de la recherche :

1. Santé publique :
M Décrire I’incidence des malformations et les facteurs qui controlent leur fréquence ;

M Détecter le plus précocement possible I’apparition d’une nouvelle malformation, d’un nouveau
syndrome polymalformatif ;

M Etudier les variations temporo-spatiales des ces taux d’incidence afin de :
= Constituer un outil d’alerte en cas d’augmentation de fréquence d’une malformation
specifique
= Guider la recherche étiologique

M Produire des données valides qui serviront aux professionnels de santé, aux futurs parents et aux
autorités sanitaires ;

M Mesurer I’impact des actions de santé, notamment les actions de prévention primaire (ex:
supplémentation en acide folique) et secondaire (dépistage prénatal) ;

M Former et informer les futurs professionnels et les praticiens a 1’épidémiologie des malformations ;

2. Recherche:
M Mettre en évidence des facteurs de risque de malformation ;

M Etudier leurs interactions avec des susceptibilités d’ordre génétique.

Ces objectifs peuvent étre déclinés sur 5 axes

Surveillance / alerte =» Description temporo-spatiale des cas =» Analyse des facteurs de risque =
Production de connaissances =» Evaluation/formation/conseil

S’agissant de surveillance et de recherche appliquées au domaine des malformations congeénitales, chacun de
ces axes a une finalité « utile » dans la mesure ou chaque axe constitue a lui seul, un outil d’aide a la décision.

En matiére de santé publique en effet, les décisions se doivent d’étre fondées sur des données objectives,
scientifiguement valides, telles que celles fournies par le registre. Ces décisions peuvent concerner par
exemple I’émission d’hypothéses de recherche et la mise en ceuvre de moyens d’investigations en cas de
signalement de cas groupés de malformations dans le temps et ’espace, la mise en place d’actions de santé
publique visant a agir sur un facteur de risque, nouvellement identifié ou non, des modifications réglementaires
pour des substances ou installations potentiellement toxiques pour la reproduction, etc.



Les 4 axes d’action du registre de malformations

» Mesure des fréquences / des répartitions
des malformations et de leurs facteurs

de risques

Alerte quand :

« Détection précoce, en temps réel:

fréquence observée > fréq. attendue

tion.

alerte)

~>Recherche étiologique (systématique si

» Génétiques (i.e consanguinité)

* Expositions (professionnelles, médicamenteu-
ses, environnementales)

Modes de vie (alcool, tabac, drogues),éduca-

Mesures d’impact:

sionnels de santé

* De la prévention primaire (ex: alimenta
tion/supplémentation acide folique)

* Du dépistage prénatal (ex: age au dia-
gnostic malf. Cardiaques, T21)
Formation initiale et continue des profes-

Remera

Mise a disposition de données valides
aupres :

+ des professionnels

+ des décideurs et autorités de santé

* des usagers

Les critéres de recensement :

QUOI ?

QuUI ?

ou ?

Toutes les malformations :
- visibles a I’examen clinique
- viscérales

Tous les syndromes

polymalformatifs, identifiés ou
non, y compris ceux liés a des
aberrations chromosomiques

Le diagnostic peut avoir été
porté en période prénatale ou
au cours de la premiére année
de vie

- Les enfants nés, vivants ou non,
apres une grossesse de 20
semaines au moins (ou 22
semaines d’aménorrhée).

- Les interruptions médicales de
grossesse (IMG), quel que soit le
terme

L’accouchement ou I'lMG doit
avoir eu lieu dans I'un des 4
départements suivants :

- Le Rhoéne
- L’lsére
- La Loire

- L’Ain




Bilan des Activités 2013

Etat d’avancement du recueil et validation des cas fournissant le descriptif des sources
utilisées

Au total, 151 sources d’informations (services hospitaliers publics et privés) ont participé a la transmission
des données. A I’exception d’un service hospitalier (Département d’Informatique Médicale du CH de Roanne,
42) tous les services publics et privés du territoire ont collaboré activement & la collecte de données. Dans la
mesure ou la plupart des suspicions de malformations sont adressées par le CH de Roanne au CPDPN de St
Etienne, ce refus du CH Roanne n’a pas trop impacté 1’exhaustivité de la collecte de la Loire mais la qualité
des données recueillies pour les issues de grossesse dans ce CH a été moins bonne.

Les données 2012 relatives aux naissances, aux IMG, MFIU et décés périnataux des feetus/enfants porteurs de
malformation(s) sont toutes recensées.

Pour 2012, 1955 cas de malformations ont d’ores et déja été enregistrés sur les 4 départements surveillés :
Rhone, Loire, Isere et Ain, qui ont compté 59123 naissances (source Insee). La prévalence totale des
malformations, pour les feetus/nouveau-nés de 2012, s’établit a 3,30% des naissances.

RAPPEL : Les données 2011 faisaient état de 1932 cas de malformations pour 59161 naissances
(Insee), soit une prévalence totale de 3,3%.

Chaque cas validé dispose :

D’une vérification des sources (exhaustivité des sources)

D’une confirmation du diagnostic (ex : résultat du caryotype, rapport de foeto-pathologie)
D’une classification du type de malformation (Unique, Multiple, chromosomique, syndrome)
D’une recherche de doublon négative

D’une vérification du codage

NENRN

Moyens mis en ceuvre pour assurer I’exhaustivité du recueil et procédures de contréle de
gualité

Exhaustivité des procédures de recueil : Un guide de collecte de données est remis a chaque enquétrice.
Ce guide est actualisé au cours des réunions trimestrielles destinées a faire le point sur les difficultés
rencontrées et a discuter les propositions/suggestions d’amélioration du recueil. Au moins une fois par an, les
enquétrices travaillent une journée en binbme, sur site, pour confronter leurs pratiques et repérer des
méthodes, des outils, des savoir-faire utiles. Il appartient a chacune des enquétrices d’actualiser ses sources de
données et de s’assurer de leur exhaustivité. Toute nouvelle source de donnée (nouveau déclarant ou
changement des coordonnées du déclarant) est immédiatement signalée et référencée dans le formulaire
informatisé de saisie.

Exhaustivité du recueil : Au cours de ’année 2012, plusieurs sources ont été croisées et comparées en vue
d’estimer le nombre de cas possiblement non répertoriés dans la base.. En raison de 1’apport minime de cas de
malformations au registre par certains DIM, a mettre en balance avec le travail nécessaire a leur identification,
cette mesure a été effectuée a partir des signalements du service de pharmacovigilance : aucun cas manquant
au cours de I’année précédente.

D’autre part, du fait de la forte dépendance des sources entre elles, la méthode dite de « capture-recapture »,
utilisée ponctuellement par le registre n’a pas été renouvelée en 2012. En effet, la probabilité pour un feetus ou
un enfant malformé, de faire partie d’une liste (PMSI) est totalement dépendante de la probabilité pour ce
méme feetus ou enfant de figurer sur une autre liste (maternité, neonat, etc.). Cette forte dépendance des
sources rend la méthode moins « robuste ».



Cela étant, le nombre de sources de déclarations par cas constitue un bon indicateur d’exhaustivité du recueil
(plus on multiplie les sources, plus le risque de manquer un cas diminue). Le nombre de sources par cas est
ainsi supérieur a 2,8 pour ’ensemble des cas nés en 2011. Mais cette mesure différe selon la gravité des cas :
plus une malformation est importante, plus les prises en charges seront nombreuses. Aussi le hombre de
sources par cas devrait-il &tre mesuré par pathologie : en moyenne, pour un syndrome polymalformatif, 6
sources sont enregistrées (DAN, CPDPN, Cytogénétique, maternité, réa néonat, chirurgie pédiatrique, anapath
éventuellement). En revanche, pour une MFIU dont la malformation n’a pas été diagnostiquée en anténatal, on
ne pourra, au plus, compter que 2 sources : la maternité de naissance et le service de foeto-pathologie en
charge du rapport d’autopsie (Si accord parental ou autopsie proposée).

Enfin, chaque année, le registre procéde a des comparaisons historiques : les données de chaque type de
malformations sont confrontées aux données antérieures. Lorsque le résultat observé ne correspond pas au
résultat attendu, une recherche des causes possibles de cette différence observée est aussitot mise en ceuvre.

Procédures de contrdle qualité :

= Controles systématiques et automatiques de cohérence interne des dossiers par un croisement des
variables permettant d’identifier des valeurs aberrantes ou non concordantes. : ex la date de
conception doit étre postérieure a la date des derniéres regles ; si le cas, né hors département surveillé,
est déclaré par un service de chirurgie pédiatrique source Remera, la commune de résidence des
parents doit étre située sur le territoire géographique surveillé par Remera ; Si un traitement a été pris
par la mere, la pathologie doit figurer, etc.

= Croisement des données récoltées avec les fichiers de certains PMSI (fournissent liste hominative
avec codes en Q de la CIM 10)

= Pour les cas nés vivants, un croisement des données déja récoltées avec les données de la PMI de
I’Iseére permet de s’assurer que tous les cas ont bien été enregistrés. Mais ce croisement n’est pas
possible avec les autres PMI qui ne sont pas favorables a la transmission de données nominatives

= Applicatifs de mise a jour des référentiels (ICD10, ATC, Etablissements, etc.) : un menu déroulant

permet de choisir le code (ex : saisie d’un médicament par DCI ou spécialité = proposition de code)

et de limiter les erreurs de saisie

Gestion des habilitations

Intégration d’éléments multimédia dans les dossiers (scans...) permettant d’associer une imagerie aux

cas et des éléments diagnostics (courriers) pour controler la qualité de I’enregistrement et du codage

notamment.

= Une attention est notamment portée sur la recherche des doublons. Les feetus ne portant pas de nom,
c’est celui de leur mére qui leur est donné. Puis, ils peuvent prendre le nom de leur pere, ainsi, le
risque de doublon est particulierement élevé pour les registres de malformations congénitales. Ce
point est repris au paragraphe suivant.

43

Enfin, des sondages aléatoires sont effectués dans la base afin de Vérifier les dossiers : qualité du remplissage,
du codage, des sources consultées. En cas de donnée manquante ou incohérente, 1’enquétrice regoit un
message lui indiquant que des Vérifications sont nécessaires.



Procédures de sécurisation des données : Evolution du systéme informatique
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En termes d'infrastructure, une stratégie a long terme a été adoptée avec les axes suivants :

=

=

=

Internalisation des serveurs web et de bases de données (SGBD), des applications et de leur gestion
(administration, développement, maintenance) ;

Périmetre de sécurité renforcé par une double isolation du réseau local : pare-feux externe et interne
indépendants, zone démilitarisée (DMZ), réseau sans fil local non public, a authentification forte et
échanges filtrés et restreints ;

Confidentialité des dossiers maintenue par le chiffrement systématique des données a différents
niveaux de granularité : champs de table, archives de base, supports de stockage ;

Sauvegarde périodique assurée par un dispositif interne de type stockage en réseau (NAS).
Découplage des services web sur un serveur dédié externe (hébergement chez 1&1).

En termes d'exploitation, une stratégie transitoire a été mise en ceuvre sur les principes suivants :

=

Déploiement de machines virtuelles locales nomades, d'une part pour assurer la continuité d'activité
indépendamment de la disponibilité d'un acces distant, d'autre part pour compenser la qualité dégradée
des acces distants par VPN sur un réseau mobile 3G ;

Gestion adaptative de la synchronisation des bases de données locales périphériques et distantes
centrales, dans le sens ou la diversité des sources de recueil de données, a la fois sur le plan temporel
et sur le plan spatial, a nécessité des opérations spécifiques et récurrentes.

Quant & l'application SIDP (saisie des informations de dossier patient) au cceur du systéme d'information du
Registre, des procédures de gestion des doublons ont été élaborées et évaluées:

2

=

Détection des doublons potentiels en aval, soit lors des processus réguliers de consolidation des bases
de données ;

Traitement générique ou spécifique des doublons avérés selon les configurations ;

Prévention des doublons par la proposition de candidats en amont, soit lors de la saisie de nouveau
dossier.

8



Principaux champs utilisés pour la recherche de doublons:

nom du patient,

prénom du patient,

maternité et/ou département de naissance,
date de naissance,

sexe,

nom du parent.

RERREX

Critéres principaux, isolés ou combinés :

Inclusion ou similarité de noms de patient.

Inclusion ou similarité de nom de patient et de nom de parent (test bidirectionnel).
Inclusion ou similarité de noms de parent, en particulier de noms de mere.
Identité du département ou de la maternité de naissance.

Inclusion des dates de naissance dans un intervalle de 210 ou 280 jours.

Inclusion ou similarité de prénoms de patient.

Identité des sexes.

Proximité des longueurs de nom ou prénom.

LONoGarwLNE

= Précisions sur la portée des opérateurs de comparaison :

e Inclusion : analyse par préfixe, suffixe, par infixe.
e Similarité : analyse scripturale, analyse sonore.

Etat d’avancement du transfert de données a Eurocat

Dans le cadre de l'affiliation de Remera comme membre a part entiére (« full member ») a la fédération
Eurocat a la demande de I'InVS, un long travail de mise en place de passerelle entre les données de la base
Remera et le systeme de recueil de cas de Eurocat a été débuté a la fin du 1* semestre 2013 dans le but de
pouvoir transférer a Eurocat des données individuelles (et non plus agrégées) sur les cas 2011 et suivants,
enregistrés dans la base Remera.

La premiére étape de ce projet a été de récupérer auprés d’Eurocat toute la documentation de référence autour
de son systéme informatique. Il est apparu trés rapidement que les 2 systémes informatiques d’Eurocat
(EDMP, Eurocat Data Management Program) et de Remera (SIDP, Saisie et Interrogation de Dossier Patient)
étaient tres différents. lls réagissent a des logiques bien distinctes et ont chacun leurs particularités propres.

Dans un deuxieme temps, les 80 variables Eurocat ont été sélectionnées une a une afin de tenter de les lier
avec une ou plusieurs variables des 120 variables REMERA. La détermination des correspondances entre les
variables n’a pas toujours été facile mais presque toutes les variables Eurocat ont pu étre renseignées a partir
des données Remera. Les variables qui ne seront pas renseignées dans EDMP concernent des données qui ne
sont pas enregistrées en routine par Remera. (données non documentées par les services hospitaliers francais)

Dans un troisiéme temps, chaque variable Eurocat a été reprise pour lui associer la (ou les valeurs)
correspondante(s) a partir de la ou des variables Remera sélectionnées a 1’étape précédente.

Cela a nécessité de

- Prendre en compte le format des variables (numérique, texte, date...)

- Prendre en compte les unités.

- Prendre en compte la valeur "not known" proposée par EDMP pour indiquer que 1’information est inconnue.
- Prendre en compte toutes les remarques Eurocat pour faciliter le remplissage de ses variables.

Cette étape a été longue et complexe et a nécessité de traiter beaucoup de cas particuliers. Du temps a été
consacré a vérifier qu’aucun cas n’était omis : toutes les correspondances ou presque sont couvertes.



La quatrieme étape a été une étape de rédaction des régles de conversion (ou transformation) des champs (et
valeurs associées) de Remera en champs de EDMP. Plusieurs tables de références ont di étre créées pour
permettre I’écriture des requétes informatiques.

Une fois toutes les requétes écrites et validées, la phase d’extraction a pu avoir lieu.

Il s’est agi de :

- sélectionner les dossiers a transmettre selon les critéres d’inclusion propres 8 EUROCAT

- appliquer les requétes pour obtenir des données brutes

- faire les adaptations spécifiques et/ou manuelles pour certaines des variables a fournir afin d’obtenir une
table contenant des données au format « EDMP »

La phase finale a consisté a faire passer les données dans le systeme informatique EDMP. Toutes les données
individuelles concernant les naissances 2011 ont été transférées le 28 février 2014. Les données 2012
sont en cours de transfert (I’envoi de ces données est subordonné a la finalisation d’une application
relative aux fratries, cf. ci-dessous).

Au cours de ce projet, Eurocat a publié sur son site internet une nouvelle version du systéme informatique. Les
nouvelles variables ont été intégrées et les modifications proposées par Eurocat (changement de noms,
modifications et ajout de valeurs pour certains variables) ont €té prises en compte.

L’envoi des données pour les années suivantes va nécessiter de modifier la base de données et 1’application
informatique. Il est ainsi prévu de créer une base de données a part entiere pour regrouper les fratries. Le
travail préparatoire a déja commencé. Une table de référence est en cours d’écriture et est complétée au fur et
a mesure qu’une fratrie est enregistrée dans notre base.

Une autre modification de taille est en préparation : Pour suivre les directives d’Eurocat, le référentiel de
codage des professions des parents devra étre changé. La classification actuellement utilisée (CITP88) est

devenue obsoléte et 1’'usage d’une nouvelle classification a été adopté pour les cas nés depuis le ler janvier
2013.

Alertes locales survenues au cours de I’'année

2 alertes :

Une alerte émanant d’un cytogénéticien lyonnais a concerné les trisomies 21 : a I’issue de ses
consultations, ce praticien avait I’impression qu’il rencontrait un exces de cas de T21 chez un seul
des jumeaux issus de FIV. Il demandait donc au registre de vérifier cette observation. Une recherche
a été effectuée qui n’a pas retrouvé cet exces de cas observé. (cf annexe). Le registre n’a pu vérifier
les données que pour les 4 départements qu’il surveille, alors que ce praticien exerce dans un Centre
de Référence des anomalies du développement.

Une alerte émanant d’une enquétrice (médecin enquéteur pour 1’Ain et le sud du Rhone) a concerné
un possible cluster de sirénomélie : elle avait enregistré sur une courte période 3 cas de sirénomélie.
La maternité avait signalé le fait que les méres de ces enfants étaient en contact professionnel avec
des mutagénes. Des compléments d’information ont été demandés au CRPV et a I’échographiste du
CHU, qui ont permis d’éliminer la réalité de ce cluster (nb observé en fait égal a nb attendu sur cette
période et ce territoire):

-« Madame A. née en 1978, premiere grossesse. A I'échographie morphologique est constaté
un oligoamnios, une vessie modérément dilatée, des loges rénales inexplorables, une artéere
ombilicale unique. Le caryotype était normal 46 XY. L'interruption médicale réalisée a 18 SA
pour ces anomalies a caryotype normal de sexe masculin, montre une séquence
d’oligoamnios avec une agénésie rénale bilatérale, un canal omphalo-mésentérique, 3
petites rates accessoires. Une étude complémentaire en CGH a été réalisée qui n’a pas
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retrouvé de remaniement chromosomique et de I’ ADN fcetal a été mis en banque. Nous
n’avons donc pas d’étiologie connue concernant ce syndrome

- Madame B née en 1985, référée pour malformation des membres inférieurs au cours du
premier trimestre. La patiente n’a pas présenté initialement de problémes infectieux, ni
d’amaigrissement, ni d’antécédent particulier. Elle signale qu’elle travaille comme infirmiére
et pose des chimiothérapies. Le diagnostic a 14 SA a été confirmé avec jambes accolées,
pieds en pointes et doute sur un cloaque, vessie non accessible et estomac non vu. Le
couple a demandé une interruption médicale de grossesse qu’il a été licite de recevoir. Le
caryotype s’est avéré sans anomalie 46 XY. L'IMG a été réalisée 15 SA + 2 jours pour
suspicion de syndrome de régression caudale a caryotype normal. L'examen macroscopique
de ce foetus de sexe masculin a confirmé le syndrome de régression caudale associant une
fusion des 2 membres une ectrodactylie au niveau du pied droit, une imperforation anale,
des reins hypoplasiques en situation pelvienne avec hypoplasie vésicale. L'examen
microscopique a été peu informatif. L’examen neuropathologique s’est avéré sans anomalie.

Elle ne nous a pas signalé de prise médicamenteuse durant le premier trimestre de la grossesse.
Nous n’avons pas d’étiologie a ce syndrome en dehors du fait que Madame B. est infirmiére en
Oncologie. Compte rendu foetopathologique adressé au registre.

- Madame C née en 1986, adressée pour présence d’un oligoamnios avec agénésie rénale
bilatérale transposition des vaisseaux et rachis incomplet au 2°™¢ trimestre de la grossesse,
un caryotype sans anomalie de type masculin. Le couple a demandé une interruption
médicale de grossesse qu’il a été licite d’accepter. L'examen foetopathologique réalisé a 22
SA pour syndrome polymalformatif a retrouvé une sirénomélie avec présence d’'un membre
inférieur unique comprenant 2 segments, un segment distal étant effilé sans pied, une
absence d’organes génitaux externes, une imperforation anale avec rectum borgne, une
agénésie rénale droit avec un rein petit a gauche, une absence de vessie et d’uretere, une
malformation du mésentere et une malformation cardiaque, une atrésie oesophagienne.
Cet ensemble malformatif fait évoquer une association de type vacterl, double du compte
rendu adressé au registre. Nous avons donc une étiologie a cette sirénomélie qui n’est pas
isolée et entre dans un syndrome polymalformatif. En espérant avoir répondu a vos
questions. »

Requétes particulieres (= réponses du registre aux attentes des
professionnels de santé, des chercheurs, des agences de sante, des
futurs professionnels)

Demandes 2013

Il s’agit notamment de demandes émanant de la communauté scientifique portant sur I’envoi de
données groupées ou individuelles (anonymisées et rendues non identifiables conformément a la loi
dite Informatique et Libertés, du 6 janvier 1978). Toutes les extractions, analyses, mises en forme de
tableaux et courbes de prévalence ont été réalisées a titre gracieux.

- 20 mars 2013, requéte formulée par un pédiatre (Paris, association arthrogrypose) : il s’agissait
d’actualiser avec les données 2012 de 1’étude arthrogrypose et expositions climatiques entre la 8° et
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la 12° semaine de grossesse réalisée par le registre 1’année précédente. Envoi données brutes et
analyse statistique.

- Avril 2013: demande pédiatres/ obstétriciens HFME (CHU Lyon) sur les prévalences de
cardiopathies (Fallot, HLHS) en vue de documenter une communication scientifique. Envoi données.

- Avril 2013 : Mise en forme et envoi données Remera 2006- 2012 a I’équipe animée par Denis
Zmirou EHESP en vue de réaliser un codage IRIS permettant d’intégrer les données
« malformations » a I’étude « equit’area » de ’EHESP.

- Mai 2013 : Mégavessie : envoi des prévalences sur les 10 derniéres années, avec tableaux (date
diagnostic, age maternel, issue grossesse, terme, etc) en vue d’une étudiant sage-femme en vue de
réaliser son memoire.

-Juin 2013 : Présentation lors d’une réunion inter-registres a 1InVS d’un focus sur les anencéphalies
observées en Rhone Alpes au cours des 6 années précédentes.

-Juin  2013: DES (2006-2012), demande d’une association de personnes exposées au
diethylstilbestrol  (DES, Distilbene) de fournir des informations sur le nombre et la nature des
malformations des enfants DES de la 3°™ génération.

- Octobre 2013 : Actualisation des données sur les Agénesies transverses du membre supérieur, dans
le cadre d’un PHRC conduit par des chirurgiens orthopédistes lyonnais.

- Novembre 2013 : demande du CRPV de codage et classification de malformations dans le cadre
d’une étude d’expositions maternelles a différents thymorégulateurs.

Travaux de santé publique

Valorisation des données, participation a des réseaux, rayonnement du registre et
communications orales:

Les données du registre sont accessibles gratuitement a partir du site web mis en place en 2011 :
http://remera.fr. Par ailleurs, tout chercheur, praticien qui en fait la demande peut obtenir également des
données individualisées, anonymes et non indirectement identifiables, dans les 48 heures suivant sa
demande.

Le registre présente régulicrement ses données aux partenaires locaux (ORS, Groupe d’Observation de la
Santé de I’ARS, Conseil Régional, IFSI, école de Sages-femmes, médecins du travail) et a intégré 1’Espace
Régional de Santé Publique qui héberge notamment son site web.

Le 27 mai 2013, le registre a été convié par la Direction du climat, de I'énergie, de la santé et
de I'environnement (DCESE) de la Région Rhdne Alpes a venir présenter ses activités, objectifs,
résultats, projets et répondre aux questions des responsables « environnement santé ».

En novembre 2013, Le registre a éeté sollicité par le CHU de Lyon, dans le cadre de ses sessions
hebdomadaires de télémédecine, pour présenter le registre, ses activités a tous les praticiens de la
Région. Cette présentation a servi de base aux participants pour choisir un théme a traiter
mensuellement par le registre. Le prochain theme sera consacré aux anencéphalies.
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Dans le cadre de son partenariat avec I’Espace Régional de Santé Publique (ERSP), le registre a publié un
article consacré a la prévention des malformations. Cet article est consultable au moyen du lien suivant :

http://prc-ra.org/upl/dl.asp?c=310&n=001218

Toujours dans le cadre de son partenariat avec I’ERSP, la collaboration du registre avec 1’Observatoire
Régional de la Santé s’est renforcée. Un numéro dédié aux malformations et au registre Remera est paru dans
la collection « Dossiers santé environnement » de I’ORS. Cet article avait pour but de rendre visibles les
activités du registre aux citoyens qui participent a son financement, de sensibiliser les lecteurs au caractere
évitable de certaines malformations et enfin, d’informer les lecteurs du caractére mobilisable de la ressource
registre, pour toute question afférente aux malformations. Ce numéro est consultable en ligne au moyen du
lien suivant :
http://www.ors-rhone-alpes.org/environnement/pdf/dossier8.pdf

Enfin, au cours du second semestre 2013, le Centre Régional de Documentation Pédagogique a souhaité axer
une de ses publications (« les Maternelles ») sur la prévention, le dépistage des malformations susceptibles de
générer une situation de handicap, notamment au plan scolaire. Un dossier « malformations » a été
« commandé » au registre, a destination de toutes les écoles maternelles et primaires frangaises. Il sera diffusé
au cours de I’année 2014.

Etudes collaboratives réalisées ou finalisées / PUBLICATIONS:
2013 :

Continuation of pregnancy after first-trimester exposure to mifepristone: an observational prospective
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Formation initiale des professionnels de santé.
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- A la part des expositions (médicaments, environnement) dans la genese des malformations congénitales, en
vue d’améliorer la prévention notamment

- A l'intérét d’obtenir ces informations, tant pour la clinique que pour la surveillance (alerte) et la recherche
étiologique.

Aussi, en plus des présentations orales faites en direction des médecins du travail, des internes de santé
publique, des pédiatres dans le cadre d’EPU, une information visant a sensibiliser les futurs professionnels
chargés de remplir les dossiers médicaux est apportée auprés des publics suivants :

Ecole de Sages-femmes, Bourg en Bresse et Lyon
IFSI de Villefranche sur Sadne, Roanne et Lyon
DCEM 4, faculté de médecine Lyon Nord.

Partenariats

Depuis sa création en 2007, le registre Remera a mis en place des partenariats et en a initié chaque année des
nouveaux afin d’échanger des données, de les valoriser, de sensibiliser les professionnels a 1’intérét clinique et
épidémiologique des registres et pour mutualiser les moyens afin de limiter ses colts. Les différents partenaires
du registre sont les suivants :

- Le service de Pharmacovigilance des Hospices Civils de Lyon : un protocole de collaboration est en
cours de rédaction permettant ou facilitant :

o Les échanges de données entre CRPV et registre,

o Une réflexion autour de la mise en place d’une liaison informatique sécurisée permettant le
transfert de données (gain de temps et d’efficacité) : cette liaison sera finalisée au cours du 2°™
semestre 2012

o Le croisement des données (mesure de I’exhaustivité du registre),

o Lamise en ceuvre de projets communs de recherche (

o La participation aux échanges d’informations quand

- HyperCube®, il s’agit d’une technologie d’analyse de données fondée sur une approche mathématique
capable d’extraire de bases de données complexes les combinaisons de facteurs a 1’origine des
phénomenes. Les premiers résultats de ce partenariat feront I’objet de publications en 2014.
http://www.bearingpoint.com/fr-fr/7-7517/bearingpoint-sengage-et-met-a-disposition-de-la-recherche-
medicale-une-technologie-revolutionnaire-danalyse-de-donnees-hypercubereg-et-obtient-des-premiers-
resultats/
http://www.cadredesante.com/spip/infos/breve/un-exemple-d-intelligence-artificielle-au-service-de-la-
recherche.html

- Le réseau Aurore (Association des Utilisateurs du Réseau Obstétrical REgional ) en Rhéne Alpes (Pr
Rudigoz, Président, Lyon).

- L’ORS (Observatoire Régional de la Santé) : une convention de partenariat a été signée en 2012, elle vise
essentiellement a mettre a disposition les ressources humaines nécessaires a la réalisation d’études
conjointes (inégalités de santé et malformations, malformations et territoires, par exemple).

- Le réseau Eléna (Réseau peérinatal Loire, Nord Ardeche) : échanges de données notamment, la Sage
Femme responsable du réseau facilité 1’accés aux données du CHU, Remera lui renvoie les données
relatives a I’ensemble de la Loire

- Le RHEOP (Registre du Handicap de I’Enfant et Observatoire Perinatal de 1’Isére et des 2 Savoie) :
= Une mutualisation des moyens a été mise en place en 2009 : les enquétrices de Remera Isere et Rhéne
sont chargées de collecter les données de ces deux départements a la fois pour Remera et pour le Rheop.
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De son c6té, le Rheop a recruté une sage-femme enquétrice pour la Savoie, qui collecte et transmet les
données spécifiques de malformations au registre Remera.

L’International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research (ICBDSR). Au sein de ce
réseau regroupant 44 registres répartis sur les 5 continents et dont le siége est a Rome, des données de
surveillance trimestrielle et annuelle sont mises en commun. Par ailleurs, des projets internationaux plus
ciblés sont menés :

- surveillance des médicaments au moyen du projet MADRE (Maternal Drug Exposure)
- surveillance des polymalformations

- comparaisons d’impact des politiques de prévention dans différents pays

- création a la demande de ’OMS d’un registre mondial des fentes faciales.

Le réseau Eurocat, dont le siége est a Belfast. Le registre est membre associé de ce réseau, participant a la
publication de résultats d’épidémiologie descriptive. Remera adresse, chaque année et systématiquement,

les données agrégées contenues dans sa base.

L’ERSP : Espace Régional de Santé Publique : http://www.ersp.org/accueil/accueil.asp?id=1

L’Université Lumiére Lyon 2 : Un projet d’étude conjointe mobilisant les données du registre a été
déposé fin 2013, il a regu I’accord et le financement de 1’Université et a débuté en novembre 2013. Il
s’agit de mesurer les effets de la loi de 2005 sur I’intégration scolaire des enfants en situation de handicap.
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Malformations en Rhone Alpes: données de prévalence

Rappel données 2011

Les résultats suivants concernent I’ensemble des données issues de la base de données pour 1’année
2011. Tous les dossiers ont été valides.

Ensemble des départements surveillés :
Nombre de naissance dans le département (source INSEE) : 58567
Nombre d’enfants nés sans vie: 594

Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 1932

Nombre d’IMG : 507
Prévalence totale : 3,26

Répartition du nombre total de naissances* selon 1’dge maternel et le département de naissance

-[I;gﬁlége maternel Isere Loire Rhone savoie To
<20 ans 230 200 390 76 896

20-24 ans 2001 1563 3290 697 7551
25-29 ans 4811 3776 9371 1685 19643
30-34 ans 4816 3251 9852 1686 19605
35-39 ans 2210 1410 4889 768 9277
40-44 ans 497 351 1065 159 2072
45ans et + 27 8 72 10 117

Total 14592 10559 28929 5081 59161

* Naissances totales= naissance vivantes + enfants nés sans vie

Tableau Total-1 Trisomie 21

Trisomie 21 Naissances MFIU IMG Total
Dont 4ge maternel

<20 0 0 0 0
20-24 5 0 4 9
25-29 2 0 9 11
30-34 8 1 34 43
35-39 7 1 43 51
40-44 10 0 23 33
45+ 1 0 2 3
Age inconnu 4 0 1 5
Total 37 2 116 155
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Tableau Total-2 Malformations sélectionnées

Sans Anomalie Chromosomique Avec Anomalies Chromosomiques

| Anencéphalie  J1 |0 |3 /3 0 ]0 12 |2 |
7y /23 |0 48 43 jo ]0 10 O |
(HLHS 12 |2 J18 3% |0  ]0 13 |3 |

Fentes palatines
seules 40 44 2 3 5

Atrésiedugréle |11 jo 1 J12 0 |0 |1 |1

Agénésie rénale

bilatérale 1 7 1 1
Hernie

diaphragmatique 25 1 3 29 2 8 5

 Laparoschisis |7 1 2 410 {0 0 J1 |1 |
T8 - - |- |- 12 /1 145 148 |
(Tumer |- - |- |- |3 |1 ]15 |19 |
 Achondroplasie  }2 0 |3 |5 |0 |0 0 |0 |
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Tableau Total- 3 Répartition du nombre de malformés selon I’issue de grossesse

Etat vital Effectifs
IMG <22 SA 290
IMG 22 SA ou plus | 217

MN <22 SA 0

MN> 22 SA ou plus |27
Vivant 1398
Total 1932

Tableau Total-4 Répartition des 21 malformations ou types de malformations selon 1’issue de

grossesse
IMG <22 IMG >=22 MFIU >=22 Prevalenc

MALFORMATIONS SA SA SA VIVANT TOTAL 110 000
Anencéphalie 38 1 0 1 40 6,8
Spina bifida 12 16 1 9 38 6,4
Transposition des Gros 0 8 0 23 31 5,2
Vaisseaux
Fallot 2 4 1 19 26 4,4
Hypoplasie du ceeur gauche 4 17 2 12 35 59
Fentes labiales et labio- 6 3 0 51 60 10,1
palatines
Fentes palatines seules 3 4 0 42 49 8,3
Atrésie de I’cesophage 0 3 2 15 20 3,4
Atrésie du gréle 1 1 0 11 13 2,2
Atrésie anorectale 7 1 0 14 22 3,7
Agénésie rénale bilatérale 2 4 0 2 8 1,4
Réduction de membre 16 10 8 18 52 8,8
Hernie diaphragmatique 1 5 1 27 34 5,7
Omphalocele 14 3 0 7 24 4,1
Laparoschisis 3 0 1 7 11 1,9
Trisomie 13 8 2 0 1 11 1,9
Trisomie 18 28 17 1 2 48 8,1
Trisomie 21 95 21 2 37 155 26,2
Syndrome de Turner 11 4 1 3 19 3,2
Triploidie 2 2 0 0 4 0,7
Achondroplasie 0 3 0 2 5 0,8
TOTAL 253 129 20 303 705 119,2
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Données 2012

Les résultats suivants concernent I’ensemble des données issues de la base de données pour I’année
2012.

Dénominateur 2012 (Ain, Isere, Loire, Rhdne) Source Insee
Enfants nés vivants : 58520
Enfants nés sans vie* : 603
Total : 59123

*Définition (Insee) Enfant né sans vie/ enfant mort né :
En régle générale, un enfant doit étre déclaré a I'état civil des lors que la gestation a duré au moins
180 jours. Depuis mars 1993, un acte « d'enfant sans vie » est dressé uniquement s'il n'est pas établi
que I'enfant est né vivant et viable. Il en est ainsi :
- lorsque I'enfant, sans vie au moment de la déclaration a I'état civil, est né vivant, mais non viable.
L'officier de I'état civil dresse I'acte sur production d'un certificat médical quelle que soit la durée de
gestation ;
- lorsque I'enfant est décédé avant la déclaration de naissance a la mairie, sans certificat medical
précisant qu'il est né vivant et viable ;
- lorsque I'enfant est mort-né. Depuis la circulaire du 30 novembre 2001, un bulletin d'enfant sans vie
peut étre établi dés 22 semaines d'aménorrhée ou si I'enfant a atteint un poids de 500 grammes
(critere de viabilité de I'Organisation mondiale de la santé, 'OMS).
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Département de I’Ain (01)

Nombre de naissance dans le département (source INSEE) : 4323

Nombre d’enfants nés sans vie : 25

Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 109

Nombre d’IMG pour malformations : 10

Prévalence des nouveaux né déclarés malformés: 2,51 pour 100 naissances

Tableau 01-1 Trisomie 21

<20 ans

25-29 ans

35-39 ans

45 ans et +

Total 1 0 2 3

Fentes palatines
seules 2 2

Atrésie du gréle o J1 Jjo f1 Jo |0 0O O |
Agénésie rénale

bilatérale

Hernie

diaphragmatique 1 1

| Laparoschisis {0 0 0 |0 |0 |0 O 0
1.8 o 0 o jo jO JOo |1 |1
(Tumer 0 0 0 jO 1 JO O 1

Achondroplasie 0 0 0 0 0 0 0 0
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Département de I’Isére (38)

Nombre de naissance dans le département (source INSEE) : 14638
Nombre d’enfants nés sans vie : 150

Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 567

Nombre d’IMG pour malformation : 122

Prévalence des nouveaux né déclarés malformés: 3,83 pour 100 naissances

Tableau 38-1 Trisomie 21

<20 ans

25-29 ans

35-39 ans

45 ans et +

Total 3 0 36 39

Fentes palatines
seules 5 1 1 7

Atrésiedugréle 14 j0 jo J4 1 |0 O |1

Agénésie rénale

bilatérale 1 2 3
Hernie

diaphragmatique 11 11

 Laparoschisis 14 J0 J0 44 O |0 O O
T8 - |- |- |- 0 11 16 |7
(Turer |- |- |- |- 2 |0 |2 |4
 Achondroplasie jo  jo }2 j2 0 |0 0O O
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Département de la Loire (42)

Nombre de naissance dans le département (source INSEE) : 10449
Nombre d’enfants nés sans vie: 93

Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 270

Nombre d’IMG pour malformation : 85

Prévalence des nouveaux né déclarés malformés : 2,56 pour 100 naissances

Tableau 42-1 Trisomie 21

<20 ans

25-29 ans

Fentes palatines
seules 3 3 1 2 3

Atrésie du gréle 2 Jjo 41 |3 Jo  J0O 0O |O |
Agénésie rénale

bilatérale 1 2 3

Hernie

diaphragmatique 2 1 3

 Laparoschisis |3 |0 |2 |5 J0 _]0 |0 O |
T8 - |- |- |- J0 1 |5 16 |
(Tumer |- |- |- |- ]2 0 |0 ]2 |
 Achondroplasie | | | | J0 0 |0 0O |
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Département du Rhéne (69)

Nombre de naissance dans le département (source INSEE) : 29093
Nombre d’enfants nés sans vie : 335

Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 1009

Nombre d’IMG pour malformation : 262

Prévalence des nouveaux né déclarés malformés : 3,43 pour 100 naissances

Tableau 69-1 Trisomie 21

25-29 ans 3
- 8

0 0 0
0 7 10

Total 31 1 70 102

Tableau 69-2 Malformations sélectionnées
Sans Anomalie Chromosomique Avec Anomalies Chromosomiques

| Anencéphalie {0 J0 10 |10 0 JO0 |1 |1
ey {27 1 4 (3% |1 |0 |1 12
(HLHS |7 0 |4 |11 |0 |0 |2 12

Fentes palatines
seules 19 7 26 2 2

| Atrésiedugréle |7 o o0 |7 |0 JO |1 |1

Agénésie rénale

bilatérale 2 7

Hernie

diaphragmatique 7 1 4 12 1 1

| Laparoschisis |5 0 |1 |6 |0 |0 O 10
T8 - - |- |- 13 |1 24 128
(Tumer |- - |- |- 12 |1 ]9 12
| Achondroplasie {0 o 1 |1 |0 |0 |0 10
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Ensemble des departements surveillés :

Nombre de naissance dans 1’ensemble des départements (source INSEE) : 58520
Nombre d’enfants nés sans vie : 603

Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 1955

Nombre d’IMG pour malformation : 536

Prévalence des nouveaux né déclarés malformés : 3,31 pour 100 naissances

Répartition du nombre total de naissances* selon 1’age maternel et le département de naissance

Egﬁlage maternel Ain Isere Loire Rhone Total
<20 ans 76 260 214 363 913

20-24 ans 676 1912 1586 3351 7525
25-29 ans 1594 4892 3702 9315 19503
30-34 ans 1341 4993 3351 10447 20132
35-39 ans 543 2212 1380 4777 8912
40-44 ans 111 496 313 1109 2029
45 ans et + 7 23 13 66 109

Total 4348 14788 10559 29428 59123

* Naissances totales= naissance vivantes + enfants nés sans vie

Tableau Total-1 Trisomie 21

E;ﬁfg}f riiternel Naissances MFIU IMG Total
<20 0 0 1 1
20-24 2 0 7 9
25-29 4 0 16 20
30-34 10 0 22 32
35-39 9 1 40 50
40-44 8 0 39 47
45+ 2 0 0 2
Age inconnu 1 0 2 3
Total 36 1 127 164




Tableau Total-2 Malformations sélectionnées

Sans Anomalie Chromosomique Avec Anomalies Chromosomiques
 Anencéphalie |0 J0 |22 422 |0 0 |1 |1 |
Tév._ 31 J1 |5 43 |1 0 |2 |3 |
(HHS /8 Jo J11 {19 |1 ]0 |5 |6 |

Fentes palatines
seules 29 1 38 1 4 5

Atrésiedugréle |13 j1  J1 415 11 |0 |1 |2

Agénésie rénale

bilatérale 1 3 11 15

Hernie

diaphragmatique 20 1 5 26 2 2

 Laparoschisis |12 j0 |3 415 |0 |0 |0 O
T8 |- - - |- 13 |3 136 |42
(Tumer |- - |- |- |7 |1 |11 19
| Achondroplasie |0 j0 |3 43 10 |0 |0 O
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Tableau Total- 3 Répartition du nombre de malformés selon 1’issue de grossesse

Etat vital Effectifs
IMG <22 SA 279
IMG 22 SA ou plus |200

MN <22 SA 0

MN> 22 SA ou plus |38
Vivant 1438
Total 1955

Tableau Total-4 Répartition des 21 malformations ou types de malformations selon 1’issue de

grossesse

IMG <22 IMG >=22 MFIU >=22 Prévalence
MALFORMATIONS SA SA SA VIVANT TOTAL 110 000
Anencéphalie 22 1 0 0 23 3,9
Spina bifida 4 16 0 12 32 54
Transposition des Gros 0 7 1 32 40 6,8
Vaisseaux
Fallot 0 6 0 20 26 4.4
Hypoplasie du cceur 5 11 0 9 25 4,2
gauche
Fentes labiales et labio- 7 5 2 45 59 10,0
palatines
Fentes palatines seules 4 8 1 30 43 7,3
Atrésie de I’cesophage 0 1 0 14 15 2,5
Atrésie du gréle 0 2 1 14 17 2,9
Atrésie anorectale 6 3 1 15 25 4,2
Agénésie rénale 5 6 3 1 15 2,5
bilatérale
Réduction de membre 9 16 1 23 49 8,3
Hernie 0 5 1 22 28 4,7
diaphragmatique
Omphalocéle 16 1 2 8 27 4,6
Laparoschisis 1 2 0 12 15 2,5
Trisomie 13 15 2 2 2 21 3,6
Trisomie 18 27 9 3 3 42 7,1
Trisomie 21 106 21 1 36 164 27,7
Syndrome de Turner 10 1 1 7 19 3,2
Triploidie 11 1 0 1 13 2,2
Achondroplasie 0 3 0 0 3 0,5
TOTAL 248 127 20 306 701 118,6
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